肺癌是目前最常见的恶性肿瘤之一。据WHO统计，全世界每年新发肺癌患者超过120万例，死亡110万例^\[[@b1]\]^。我国肺癌发病率和死亡率从20世纪70年代末开始，一直呈明显上升趋势，现已居城乡居民恶性肿瘤死因首位^\[[@b2]\]^。尽管肺癌的各种治疗方法不断改进，但患者的总体5年生存率仅约15%，且与临床分期显著负相关^\[[@b3]\]^。可见，肺癌的预防与早期发现、早期诊断尤为重要。为此，本课题组于2009年6月-2009年12月对成都市40岁以上居民的肺癌危险因素进行现状调查，以期为制定肺癌防治措施提供科学依据。

1. 材料与方法 {#s1}
=============

1.1. 调查对象 {#s1-1}
-------------

根据课题组前期的样本量预算结果（7 200人），按照分层随机抽样的方法，抽取2个成都市社区------武侯区晋阳社区和青白江红阳社区，每个社区各抽取5个居委会，对其连续居住≥5年40岁以上的常住居民进行调查。

1.2. 调查方法 {#s1-2}
-------------

以入户面访问卷调查的方式为主。问卷为本课题组前期设计的《肺癌高危人群自查评分表》^\[[@b2]\]^，见附表1。详细收集被调查者上述各种危险因素，并按照量表分值进行评分。

1.3. 资料整理与分析 {#s1-3}
-------------------

所有资料双人盲法录入Epidata 3.02软件数据库。经检验后导入SPSS 13.0进行统计分析。正态分布计量资料用Mean±SD表示；偏态资料用中位数表示。不同性别、年龄间的比较采用*χ*^2^检验，得分趋势采用*χ*^2^趋势检验分析。

1.4. 质量控制 {#s1-4}
-------------

所有调查员经统一培训并经预调查考查合格后进入调查。资料录入后由专职质控员随机抽取10%对比，并电话回访被调查者，符合率≥99%为合格。

2. 结果 {#s2}
=======

2.1. 一般情况 {#s2-1}
-------------

共调查居民7 543名。将所有资料导入SPSS 13.0，剔除明显录入缺失者287名；质控员再随机抽取774例资料，对双人盲法录入结果进行对比，2例调查对象的吸烟情况两次录入结果不一致；电话回访772例居民，3例结缔组织疾病史、1例精神压抑的回访结果与原调查结果矛盾；其他768例调查对象资料吻合，符合率99.2%（768/774）。调查获得有效问卷7 250份，有效率96.12%（7 250/7 543）。其中男性3 477名，占47.96%；女性3 773，占52.04%。年龄范围为40岁-95岁，其中40岁-60岁有4 409名（60.81%）；61岁-80岁有2 682名（36.99%）；\>80岁有159名（2.20%）。量表得分最高分383分，最低分0分。在量表设计的前期调查和检验中，我们通过*meta*分析等循证医学方法筛选出15个与肺癌发生有明确统计学和临床医学意义的危险因素，并由"相对危险度（relative risk, RR）或比值比（odds ratio, OR）×人群暴露率"的方法计算各危险因素的危险分数；为便于使用，将危险分数按照等比扩大的方式转换成危险赋值，设计完成《肺癌高危人群自查评分表》。量表中的危险赋值反映了各因素在肺癌发生中的作用大小。根据相关统计学原理，各项得分之和即代表个体肺癌发病的综合风险。在预调查之后，我们纳入了312例肺癌患者和1 849例正常对照个体的资料，通过受试者工作特征曲线（receiver operating characteristic curve, ROC）确定高危与非高危人群的得分阈值为116分^\[[@b2]\]^。按照此标准，本次调查中有1 547名为高危人群，占21.34%，呈正偏态分布，中位分数55分，四分位数间距为77分（Q~U~-Q~L~=103-26=77）。

2.2. 不同性别、年龄个体得分分布 {#s2-2}
-------------------------------

按照不同性别、年龄分层，个体的量表得分情况见[表 1](#Table1){ref-type="table"}。可见，不同年龄段，男性高危个体的比例均较女性高（*P* \< 0.05）。随着年龄的增加，总人群中高危个体所占的比例呈逐渐上升趋势（*χ*^2^~趋势~=28.037，*P* \< 0.001）；女性亦然（*χ*^2^~趋势~=141.76，*P* \< 0.001）；而男性此趋势不明显（*χ*^2^~趋势~= 2.756，*P*=0.097）。

###### 

不同性别、年龄个体量表评分

Sores for male and female with different ages

  ---------------------------------------------------------------------------------------------------------
  Age\      Male            Female   *X*^2^   *P*                                                
  (years)                                                                                        
  --------- ------- ------- -------- -------- ------- ------- ------- ------- ------- ---------- ----------
  40-60     2 019   800     1 219    39.62            2 390   59      2 331   2.47    963.1      \< 0.001

  61-80     1 369   488     881      35.65    1 313   149     1 164   11.35   218.5   \< 0.001   

  \> 80     89      38      51       42.70    70      13      57      18.57   10.5    0.001      

  Total     3 477   1 326   2 151    38.14    3 773   221     3 552   5.86    1 123   \< 0.001   
  ---------------------------------------------------------------------------------------------------------

1 547例高危人群中85.71%（1 326名）为男性。从年龄分布看，以40岁-60岁为主，共860名，占55.60%。1 349例高危个体有现在或既往吸烟史，占87.20%，其中95例在15岁以前吸烟；963例吸烟持续时间为20年-40年，223例吸烟持续时间\>40年。在198例不吸烟的高危个体中，以油烟暴露、精神压抑、女性被动吸烟、慢性支气管炎病史和结缔组织疾病史为常见危险因素，阳性率分别为77.27%（153/198）、76.26%（151/198）、54.55%（108/198）、46.46%（92/198）和42.42%（84/198）。41.92%（83/198）同时具有油烟暴露和女性被动吸烟两项危险因素；31.82%（63/198）有油烟暴露和和慢性支气管炎病史；21.21%（42/198）有慢性支气管炎和结缔组织疾病史。13.64%（27/198）有油烟暴露、女性被动吸烟和慢性支气管炎三项危险因素。得分最高者同时具有油烟暴露、精神压抑、女性被动吸烟、慢性支气管炎和结缔组织疾病五个危险因素。

2.3. 不同性别、年龄个体吸烟情况 {#s2-3}
-------------------------------

### 2.3.1. 吸烟率 {#s2-3-1}

男性吸烟者1 689人，吸烟率为48.58%；女性吸烟者100人，吸烟率为2.65%，男性吸烟率明显高于女性（*χ*^2^=2 053, *P* \< 0.001）；且各年龄段男性吸烟率也显著高于女性（*P* \< 0.05），见[表 2](#Table2){ref-type="table"}。

###### 

不同性别、年龄居民吸烟率

Ratios of smoking for male and female with different ages

  -----------------------------------------------------------------------------------------
  Age\      Male            Female   *X*^2^   *P*                                
  (years)                                                                        
  --------- ------- ------- -------- -------- ------- ------- ------- ---------- ----------
  40-60     2 019   1 135   884               2 390   55      2 335   1 614      \< 0.001

  61-80     1 369   515     854      1 313    39      1 274   490.9   \< 0.001   

  \> 80     89      39      50       70       6       64      23.99   \< 0.001   

  Total     3 477   1 689   1 788    3 773    100     3 673   2053    \< 0.001   
  -----------------------------------------------------------------------------------------

### 2.3.2. 吸烟起始年龄 {#s2-3-2}

有5.39%的男性吸烟者在15岁之前开始吸烟，女性则为4.00%，但两者差异无统计学意义（*P*=0.548）。除\>80岁组无法进行*χ*^2^检验外，其余各年龄组男女性幼年吸烟率亦无差异（*P*\>0.05），见[表 3](#Table3){ref-type="table"}。

###### 

不同性别、年龄居民吸烟起始时间

Initial time of smoking for male and female with different ages

  --------------------------------------------------------------------------------
  Age\      Male           Female   *X*^2^   *P*                           
  (years)                                                                  
  --------- ------ ------- -------- -------- ----- ------- ------- ------- -------
  40-60     62     1 073   5.46              0     55      0.00    2.160   0.142

  61-80     29     486     5.63     4        35    10.26   0.004   0.949   

  \> 80     0      39      0.00     0        6     0.00    \-      \-      

  Total     91     1 598   5.39     4        96    4.00    0.362   0.548   
  --------------------------------------------------------------------------------

### 2.3.3. 平均每日吸烟量 {#s2-3-3}

从[表 4](#Table4){ref-type="table"}可以看出，男女性各年龄段均以每日吸烟量≤20支为主，每日吸烟量≤20支的男性占男性吸烟者的85.73%，女性占95.00%；而大量吸烟者，尤其是每日吸烟量\>40支者较少，男女性所占比例分别为0.53%和0。

###### 

不同性别、年龄居民平均每日吸烟量

Average daily tobacco consumption for male and female with different ages

  ----------------------------------------------------------
  Age\      Male         Female                          
  (years)                                                
  --------- ------ ----- -------- --- ---- ---- ---- --- ---
  40-60     498    493   142      2        33   19   3   0

  61-80     225    197   86       7   26   12   1    0   

  \> 80     21     14    4        0   2    3    1    0   

  Total     744    704   232      9   61   34   5    0   
  ----------------------------------------------------------

### 2.3.4. 吸烟持续时间 {#s2-3-4}

[表 5](#Table5){ref-type="table"}显示居民吸烟持续时间多为20年-40年，吸烟持续时间多为20年-40年的男性占男性吸烟者的54.88%，女性则为47.00%。

###### 

不同性别、年龄吸烟持续时间

Smoking duration for male and female with different ages

  --------------------------------------------------
  Age\      Male         Female                  
  (years)                                        
  --------- ------ ----- -------- ---- ---- ---- ---
  40-60     436    659   40            29   26   0

  61-80     108    253   154      13   20   6    

  \> 80     5      15    19       1    1    4    

  Total     549    927   213      43   47   10   
  --------------------------------------------------

2.4. 女性被动吸烟 {#s2-4}
-----------------

3 773例女性中，612例有被动吸烟。量表评分要求认为当被动吸烟≥200年支时，将明显增加肺癌的发病风险^\[[@b2]\]^。428例女性达到此标准，占全部女性的11.34%；其中304例来源于丈夫，占71.03%；其余来源于工作场所或公共场所。

2.5. 其它环境因素暴露 {#s2-5}
---------------------

1 109例（15.30%）长期油烟暴露史，921例为女性，占83.05%。425例（5.86%）曾从事矿工、锅炉工、电焊工等10年以上；21例因工作原因接触石棉，其中1例长达20年，另2例同时合并有5年-6年矿工工龄。

2.6. 既往疾病 {#s2-6}
-------------

289例（3.99%）居民有结缔组织疾病，其中207例（71.63%）为类风湿性关节炎，其它包括干燥综合征、血管炎、系统性红斑狼疮、强直性脊柱炎等。仅96例患者（33.22%）坚持按医嘱正规治疗和随访，其他患者多自行对症处理。在肺结核、慢性支气管炎、肺气肿3种常见肺部疾病中，有明确肺结核史者56例，占总人数的0.77%，48例表示正规治愈，无调查对象诉近期有咳嗽、咯血、潮热、盗汗等典型结核复发表现。131例（18.08%）居民有长期咳嗽、咳痰，每年持续3个月，连续2年以上；其中84例（1.16%）既往诊断肺气肿。本次调查尚未发现器官移植患者。

2.7. 精神压抑 {#s2-7}
-------------

356例（4.91%）因生活、工作等原因长期精神压抑。

2.8. 肿瘤家族史 {#s2-8}
---------------

525例（7.24%）居民一、二级亲属中有肿瘤家族史，以消化道肿瘤最为常见；141例（1.94%）居民有肺癌家族史。其中24例（0.33%）二者兼有。

3. 讨论 {#s3}
=======

尽管肺癌的发病机制尚不完全清楚，但现已证实，肺癌是一种与吸烟、环境污染、遗传等多种原因有关的多因素疾病^\[[@b4]\]^。在各种刺激因子的共同作用下，机体组织细胞生物学行为发生改变，最终导致肺癌的形成。目前肺癌的治疗效果相对有限，让人类远离肺癌威胁的关键在于进行切实有效的预防。为此，本课题组在成都市开展了一次大规模的肺癌危险因素现况调查，旨在为制定防治措施奠定科学基础。

3.1. 调查人群的选择 {#s3-1}
-------------------

此次调查以课题组前期设计的《肺癌高危人群自查评分表》为依托，详细收集了7 000多名居民的15个方面的肺癌危险因素。该调查表在前期的预调查中已证实了具有较高的使用价值^\[[@b2]\]^，且调查对象来源于成都市的分层随机抽样结果，既有城市中心辖区（武侯区晋阳社区），又包括城郊农村居民（青白江红阳社区），样本量亦经过严格估算得出，因而认为此次调查具有较高的可靠程度。

一般来说，恶性肿瘤的发病率和发病危险随年龄的增长而逐渐增大。国外研究^\[[@b5],\ [@b6]\]^指出肺癌的高发年龄为50岁-80岁。近年来，其年轻化趋势逐渐明显。但美国癌症协会（American Cancer Society, ACS）2010年公布的不同年龄段癌症构成比显示^\[[@b7]\]^， \< 40岁的个体最常见的肿瘤为白血病，而肺癌仍主要见于40岁以上群体。我国学者隋大鸣等^\[[@b8]\]^分析了1 003例肺癌患者资料，也提示 \< 40岁的"青年肺癌"患者仅为48例，不到总病例数的5%。段玉忠等^\[[@b9]\]^纳入的1 345例肺癌病例分析结果也与之基本一致。从发病机制分析，肺癌的发生与不良环境刺激密切相关，且存在累积效应，因此多认为肺癌的发病率从40岁以后迅速增加。有数据显示35岁肺癌发病率约为3.6/10万，是肺癌总体发病率35/10万的1/10。本课题组在前期量表设计的研究中，亦发现 \< 40岁不会显著增加肺癌的发病危险，其危险赋值为0分^\[[@b2]\]^。为此，在本次调查中，为达到最佳成本-效益比，选择40岁以上个体为调查对象。从这7 250例居民的量表得分分布来看，大部分个体得分在116分以下，仅21%左右的个体为高危人群，呈正偏态分布，符合一般统计学规律。

3.2. 各危险因素与肺癌发生风险的关系 {#s3-2}
-----------------------------------

目前，吸烟已是公认的肺癌首要危险因素，90%的肺癌与吸烟有关^\[[@b10]\]^。烟草在燃烧的过程中会生成4 000余种化学物质，绝大部分对人体有害，包括尼古丁（烟碱）、一氧化碳和烟焦油等。烟焦油主要由多环芳烃和亚硝胺组成，是致肺癌的元凶，尤其是对既往已有肺部结核、慢性支气管炎、肺气肿等病变者而言，这种刺激可能更加有害。日本的一项系统评价^\[[@b11]\]^显示，男性吸烟者发生肺癌的危险性是不吸烟者的3.54倍（RR=4.39, 95%CI: 3.00-4.17），差异有统计学意义。一般认为吸烟与肺癌的发生存在正向剂量-效应关系。吸烟10包年者RR为1.73，而40包年以上则上升至8.41^\[[@b12]\]^。此外，近年来，吸烟起始年龄与肺癌的关系也受到越来越多的关注。一项历时14年、观察了681例肺癌患者的研究^\[[@b13]\]^指出：男性17岁之前开始吸烟者，肺癌危险性增加48%（RR=1.48, 95%CI: 1.11-1.96），而女性则更高（RR=8.07, 95%CI: 2.34-27.85）。有学者^\[[@b2]\]^认为，肺癌的形成不仅取决于致癌物质的强度，在更大程度上还取决于致癌物质与机体内环境中抗癌物质的相互作用。年龄越小，机体免疫功能越不完善，对致癌物质的清除功能越差。这可能是吸烟起始年龄越小，危险性越大的原因之一。本研究以15岁作为吸烟起始年龄的分界点，与上述研究相近。

本次调查的男性吸烟率为48.58%，女性为2.65%。虽然较2002年的全国调查数据（66.0%和3.08%）低，但同时也提示控烟工作尚任重而道远。大部分吸烟者烟龄在20年-40年之间，且以每日吸烟量≤20支为主。如何对这部分人群进行有效的烟草控制，将是后期社区卫生工作的重心之一。目前的控烟手段主要包括健康教育、行为干预和药物治疗等方面。通过各级卫生部门及行政单位大力宣传吸烟的危害，调动吸烟者的主观能动性积极戒烟是控烟工作取得成果的前提条件。同时对吸烟者采取有个体化的行为指导，配以必要的药物治疗，以巩固戒烟的长期成效。

除吸烟外，临床上越来越多的女性肺癌患者提示可能还有其它更多的原因参与肺癌的发生，包括女性被动吸烟、油烟暴露、精神压抑等。实际上，大气中的烟草烟尘由吸烟者呼出的主流烟尘和不经吸烟者吸收的侧流烟尘两部分组成。据报道，一支香烟燃烧所产生的主流烟中，强致癌物N-二甲基亚硝胺含量为4.1 μg-31.1 μg，而侧流烟中则达597 μg-735 μg^\[[@b2]\]^，因而有学者认为被动吸烟的危害大于主动吸烟。本研究中11.34%的女性有明确的被动吸烟，大部分来源于丈夫，这是对女性健康构成极大威胁的重要因素。可见，加强戒烟工作，包括家庭与公共场所的戒烟，既能降低主动吸烟者的发病危险，又可切实保护其他个体的身体健康。

此外，调查还显示15%左右的个体有长期油烟暴露史，83.05%为女性。有研究^\[[@b2]\]^表明吸入烹调油烟的大鼠，其血、肺及肝组织中的超氧化物歧化酶（superoxide dismutase, SOD）的活性显示明显下降，而长期接触烹调油烟的人群，血浆中的脂质过氧化物（lipid peroxides, LPO）的含量升高，Vit C、Vit E、β-胡萝卜素及红细胞中SOD以及血谷胱苷肽的含量及活性均明显降低。烹调油烟中所存在的毒性物质，可能造成基因突变、染色体损伤等，进而增加个体的肺癌发病风险。对这部分人群，除通过改善室内通风条件、保证空气流通外，加强宣传教育、普及抽油烟机等的使用也是重要手段之一。与油烟暴露相对应的是职业性粉尘、石棉、矿物等接触。5.86%的调查对象有类似职业暴露，完善职业防护措施、重视定期体格检查是保障该群体的唯一有效途径。

以上各种不良环境因素均可通过外在干预进行控制。然而，调查中另有部分个体因精神压抑、遗传易感性等原因而导致肺癌发病风险增加。精神因素可能影响机体的免疫功能，改变免疫状态，降低人体的免疫监视和免疫杀伤功能，增加肺癌发病危险。近期一项*meta*分析^\[[@b14]\]^提示，长期处于精神压抑状态发生肺癌的OR值为2.26（95%CI: 1.84-2.79），再次强调了关注个体精神健康的重要。此外，从20世纪60年代开始，就已有研究^\[[@b15],\ [@b16]\]^证实了肺癌的家族聚集现象。近来飞速发展的分子生物学技术，更为研究肺癌的遗传易感性提供了重要工具。本次调查中有525例（7.24%）居民一、二级亲属中有肿瘤家族史；141例（1.94%）有肺癌家族史，其中24例（0.33%）二者兼有。对于这部分个体，更应加强控制不良环境因素，如吸烟、被动吸烟、油烟暴露、矿物、石棉接触等的刺激；此外，易感基因筛选、定期的体格检查等也是该群体的个体化防护手段。

3.3. 危险因素在人群中的分布 {#s3-3}
---------------------------

如前所述，肺癌的发生与内外环境刺激均密切相关。本次调查显示，外界环境的不良刺激仍是导致成都市40岁以上居民肺癌发生风险增加的主要原因，其中男性主要是吸烟，吸烟率达48.58%；而女性则主要为油烟暴露和被动吸烟，分别为24.41%和11.34%。在1 547例高危个体中，这种分布特点更为明显。高危男性有96.83%（1 284/1 326）吸烟；高危女性有67.87%（150/221）油烟暴露，49.32%（109/221）有被动吸烟。可见，对不同性别的个体，降低肺癌发生风险的有效干预方法有所差异。遗传易感性作为一种内源性危险因素，用常规方法不易进行调控。在本次调查中，不到10%的居民有肿瘤家族史。再次证实：个体的肺癌危险因素大部分是可控制的，其发病危险通过改变不良生活习惯、改善环境等方法可有效降低。

4. 结论 {#s4}
=======

综上所述，成都市居民的肺癌危险因素状况不容乐观，约有20%的个体属于肺癌高危人群，这包括吸烟、女性被动吸烟、油烟暴露、遗传易感性等多个因素所致。除继续大力推进控烟行动外，对于有其它危险因素的个体，应采取不同的、有针对性的措施对其进行健康教育和控制，以减少肺癌的发生危险，增进人民群众身体健康。

附表1：http://www.lungca.org/survey/2010-08-oa-0106-survey.doc
